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La present Invention, a la realisation de laquelle ont parti- 
cipe MM. PERRONNET Jacqa s, GIRAtJLT Pierre et BONNE Claude, a 
pour ob jet de nouvelles imidazolines substitutes, leur procedfi 
de preparation, leur application comme medicament et les composi- 
tions les renfermant. 

L 1 invention a plus prScis&nent pour objet les compos 6s de 

fonnule g6n6rale I : 




(I) 



dans laquelle X represente un atome d'oxyg&ne ou un groupement 
lmine, c'est-a-dire les composes dont les noms suivent t 

La i-(3«-trifluorom§thyl 4'-nitro phenyl) 4 , 4-dim6thyl imida- 
zoline 2,5-dione et la l- (3 '-trif luoromethyl 4'-nitro phenyl) 4,4- 
dimethyl 5-imino imidazoline 2-onej 

le procede de preparation des composes, tels que definis plus 
haut, caracterisg en ce que l'on fait rSagir, en presence d'une 
base tertiaire, le 2-amino 2-cyano propane sur l'isocyanate de 3- 
trif luoromethyl 4-nitro ph6nyle, pour obtenir le compose de formule 
g6n6rale I, dans lequel X represente un groupement imino, c'est-a- 
dire la 1 - (3 '-trif luoromethyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dim6thyl 5-imino 
imidazoline 2-one que l'on hydrolyse, eventuellement, en milieu 
acide, pour obtenir le compose de formule g6n6rale I, dans lequel 
X represente un atome d'oxygene, c'est-a-dire la 1- (3 '-trif luoro- 
methyl 4 '-nitro phenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5-dione. 

Ces composes sont doues de propri6t6s pharmacologiques lnt6- 
ressantes ; on a constate notamment qu'ils inhibaient les effets 
des androgSnes sur les rScepteurs peripheries* sans porter 
atteinte au fonctionnement normal de l'hypophyse. 

Des tests donnes dans la partie experimental illustrent chez 
le rat cette activite anti-androgene. 

Du fait de leur activite anti-androgene et de leur innocuite 
sur le fonctionnement hypophysaire , les composes de 1'invention 
peuvent etre utilises en therapeutique, d'une part, chez les ado- 
lescents sans craindre un arret de croissance, d'autre part, chez 
les adultes sans avoir a redouter certains effets d'une castra- 
tion chimique. 
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La l-O'-trifluoromSthyl 4'-nitro ph§nyl) 4,4-dim6thyl imida- 
zoline 2,5-dione et la 1- (3 '-trifluoromethyl 4 f -nitro phenyl) 
4,4-din£thyl 5-imino imidazoline 2-one trouvent notamment leur 
emploi corame medicament pour le traitement des adgnomes et des 
neoplasies de la prostate, de l f hirsutisme, de l'acne, de la 
s§borrh6e et de 1' hyper pilosi t§ . 

Elles peuvent trouver egalement leur application dans le do- 
maine vet&rinalre. 

Elles peuvent Stre utilis§es par voie parenterale, buccale r 
10 perlinguale, rectale ou topique. 

L' invention a egalement pour objet 1 ' application de la l-P 1 - 
trifluoromethyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5-dio- 
ne et de la l-O'-trifluoromSthyl 4 , -nitro phenyl) 4,4-dimethyl 
5-imino imidazoline 2-one, & titre de medicament, notamment de 
15 medicament ay ant une activity ant i- androgyne . 

L' invention a aussi pour objet les compositions pharroaceuti- 
ques, caractetis6es en ce qu ? elles renferment r a titre de principe 
actif , un au moins des medicaments de formule g€n§rale I. 

Ces compositions peuvent Stre presentees sous forme de solu- 
20 tions ou de suspensions injectables, de comprimes, de comprimes 
enrobes , de capsules, de sirops, de suppositoires , de crimes, de 
pommades et de lotions. Ces formes pharmaceutiques sont pr§par6es 
selon les method es usuel les. Le principe actif peut Stre incorpor§ 
a des excipients habituellement employes dans ces compositions, 
25 tels que les v6hicules aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, 
le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, 
les corps gras d f origine aniroale ou v6g§tale, les derives paraffi- 
niques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsif iants, les conservateurs. 
30 La dose usuelle, variable seion le sujet traite et 1' affection 

en cause, peut etre, par exemple, de 1O0 mg S 5 g par jour chez 
l'horame, par voie or ale. 

. L' invention concerne aussi un proc6de de preparation de la 
l-(3 f -trifluorom6thyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 
35 2,5-dione et de la l-(3 , -trifluorom§thyl 4'-nitro ph§nyl) 4,4- 
dimethyl 5-imino imidazoline 2-one , caracterise en ce que l'on 
fait r6agir, en presence d'une base tertiaire, le 2-amino 2-cyano 
propane sur Visocyanate de 3-trifluorom6thyl 4-nitro ph6nyle, 
pour obtenir le compose de formule g€nerale I, dans lequel X re- 
40 pr§sente un groupement imino, c f est-a-dire la 1- (3 •-trif luorome- 
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thyl 4 , -nitro phenyl) 4,4-dimfithyl 5-imlno Imidazoline 2 -one que 
I'on hydrolys , Sventuellement, en milieu acide, pour obtenir le 
compos 6 de formule g&n6rale I, dans lequel X reprfesente un atome 
d'oxygfene, c'est-a-dire la 1- (3 1 -trif luoromgthyl 4 f -nitro ph§nyl) 

5 4,4-dimethyl imidazoline 2,5-dione. 

La base tertiaire, en presence de laguelle est ef£ectu§e la 
condensation du 2-amino 2-cyano propane avec l*lsocyanate de 
3-trifluarcm£thyl 4-nitro ph§nyle, peut Stre notamment la pyridine, 
la m§thyl fithyl pyridine ou la triSthylamine. 

10 Cette condensation est e£fectu£e avantageusement au sein d'un 

solvant organique, tel que le t§tr ahydrof uranne , l f 6ther, l'§ther 
isopropyllque . 

L 1 acide , en presence duquel est effectuSe I'hydrolyse de la 
l-O^trifluoromfithyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimgthyl 5-imino iraida- 
15 zoline 2-one, peut 6tre notamment |L. f acide chlorhydrique ou l 1 acide 
sulfur ique • 

Les exemples suivants illustrent 1* invention sans lui conf€- 
rer, toutefois, aucun caract&re limitatif. 

Exemple 1 : Preparation de la l-(3 '-trifluoromfethyl 4'-nitro ph6- 

20 nyl) 4,4-dim6thyl imidazoline 2,5-dione 

Stade A : l-X3^-teifluorcm§thyl 4 1 -nl tr o_ph6ny 1) _4 x 4-ddjn6thy 1 5- 
ijnino imidazoline 2,-one : 

Dans 500 cm3 de tfitrahydrof uranne , on introduit 49,6 g d'iso- 
cyanate de 3-trifluoromfithyl 4-nitro ph&iyle, 1 cm3 de trifithylami- 

25 ne, puis, rapidement r 18 g de 2-amino 2-cyano propane, agite pen- 
dant 72 heures a 20° C, concentre a sec par distillation sous 
pression r€duite, chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 
Sluant avec un melange de chlorure de mfithyldne et d f ac6tone 
(8 - 2) et obtient 27 g de l-O'-trifluoromSthyl 4'-nitro ph§nyl) 

30 4,4-dim§thyl 5-imino imidazoline 2-one. F » 168°C. . 
Analyse : C 12 H u F 3 N 4 0 3 - 316,235 
CalculS : C % 45,57 H % 3,50 H % 17,71 
Trouvfi : 45,6 3,6 17,5 

Spectre I. R« (Chloroforme) 

35 Absorption a 3442 cm" 1 , caractfiristique de NH, aborptlon a 

1755 cm" 1 , caract§ristique de C 0, absorption a 1673 cm" , carac- 
t§ristique de C » N, absorptions a 1615 et 1595 cm" 1 , caract€ris- 
tiques du noyau aromatique, absorptions a 1542, 1492 et 1355 cm , 
caractSristiques de N0 2 - 

40 Stade B : l-^3J,-trif luoron^thyl 4 1 -nitro j)h§nyl) _4 x 4^jji£thyl imi- 
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dazoline_2 JL 5-cLione - 

Dana un melange de 35 cm3 de solution aqueuse d'acid chlor- 
hydrique a 22°B6 et de 35 cm3 d f eau, on introduit 10 g de l-(3'- 
trif luoromSthyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimgthyl 5-imino imidazoline 

5 2 -one, porte la suspension au reflux pendant une heure, refroidit 
a 20°C, verse dans l f eau, isole, par essorage, le pr6cipit§ forxnfi, 
le lave, le sfcche et obtient 9,5 g de l-(3 '-trifluoromethyl 4'- 
nitro phenyl) 4,4-dim£thyl imidazoline 2,5-dione. F ■ 149°C. 

Un Schantillon de puretg microanalytique est obtenu par cris- 

10 tallisation dans l'Sthanol. F = 149°C. 

jSalxgS • c i2 H lO F 3 N 3°4 

Calculi : C % 45,43 H % 3,17 F % 17,96 N % 13,24 
Trouv§ : 45,5 3,4 17,9 12,9 

Spectre I, R. (Chloroforme) 
15 Absorption a 3438 cm" 1 , caractgristique de NH, absorptions a 

1792 et 1734 cm" 1 , caracteristiques de C - 0, absorptions a 1613, 
1597 et 1501 cm" 1 , caracteristiques du noyau aromatique, absorp- 
tions a 1545, 1358 et 1349 cm" 1 , caracteristique de N0 2 . 
Exemple 2 : 

20 On a prgparg un comprint ayant la composition suivante : 

- l-tS'-trifluoromfethyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimgthyl imidazoline 
2,5-dione 100 mg ; 

- Excipient q. s. pour un coraprimfi terming a. 300 mg. 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, stearate de magn§- 

25 sium) . 

Exemple 3 : Etude pharmacologigue de la 1- (3 '-trif luoromSthyl 4 
nitro phenyl) 4, 4 -dimethyl imidazoline 2,5-dlone fcomposg A) 

Les tests sont effectufis sur des rats Spr ague-Daw ley castrgs 
par voie scrotale sous anesthesie a l 9 6ther. Les produits sont 
30 administrgs ft* solution dans l'huile de s6same contenant 5 % 
- d'alcool benzylique sous un volume de 0,1 ml. 
A) Activit€_anti-androg£ne diez_le rat : 

Des groupes de 5 rats miles castr€s pesant 75 £ 5 g resolvent 
quotidiennement pendant sept jours des administrations simulta- 
35 n§es par voie sous-cutanfie de propionate de testosterone 
(50-(ig/rat/jour) et du produit a tester (1 mg/rat/jour) . 

Les animaux sont sacrifigs vingt-quatre heures aprfcs la der- 
nifcre administration ; la prostate et les vgsicules sgminales sont 
pr€lev§es et £ix£es pendant vingt-quatre heures dans une solution 
40 saline isotonique de formol a 10 % r puis dissgquSes et pesges. 
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L 1 inhibition de 1 1 augmentation ponder ale des organes gSnitaux 
induite par l'androgene permet l 1 appreciation de l»activit§ anti- 
androgene du produit 6tudie\ 

Des groupes temoins ne subissent aucun traitement et d"autres 
groupes resolvent seulement le propionate de testosterone ou le 

produit a tester. 

Les variances des poids de prostate ou de vesicules seraina- 
les sont homogeneisees par transformation logarithmigue selon 
BARTLETT {J. Roy. Stat. Soc., 1937, Suppl. 4, 137) et I'homogenei- 
t€ est vfeifiee par le test de BARTLETT (Biometrics, 1947, 3, 39). 
Les resultats sont analyses par analyse f actor ielle. 

Les valeurs rapportees dans les tableaux represented les 
moyennes accorapagnges de 1 ■ err eur type. 

Les r€sultats suivants ont §t6 obtenus s 





V§sicules 


s eminales : Pros tate 


ventrale) 


( Groupes * 


(Poids 


en 


mg) : 


(Poids 


en 


mg) > 




11,5 


± 


0,9 1 


16,8 


+ 


1,0 ) 


( Propionate de testost£- 


79,6 


+ 


i 

8,1 


: 90,3 
• • 


+ 


7,0 ) 


} j 




: 12,3 


± 


0,8 


t 15,0 


+ 


1,3 ) 


( propionate de testoste- 


i 17,2 


+ 


2,9* 


1 45,0 


+ 


4,3*) 



* Analyse factor ielle p 4 0,01 

La i-(3'-tri£luoromethyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione provoqne un pourcentage d'inhibition de l' augmen- 
tation ponderale des vesicules seminales de 92 % et de la prostate 
3 de 61 %. Ce produit montre done une bonne activite anti-androgSne 
vis-a-vis du propionate de testosterone. 

B) Test_d« inhibition de_rincor2oratIon_prostatique_de la_radio^ 
activltfi J E rSs_injection_dlune_dose traceuse_de 3H-te S tost6rone 
chez le rat : 

5 Des"gr°upes de 3 rats miles castres pesant 70 + 10 g, castres 

depuis vingt-quatre heures, re S oivent en injection sous cutanee 
5 mg de produit a tester. Seize heures apres, les animaux regoivent 
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en injection intramusculaire lO^iCi/lOO g de K -testosterone 
(26 Ci/m mole) en solution alcoolique. Les animaux sont sacrifi§s 
une heure aprds 1" injection de I 1 hormone tritiSe ; la prostate 
ventrale est pr61ev§e, rincSe dans une solution isotonique de 
chlorure de sodium, pes6e, puis solubilisge par digestion alcaline. 

La radio-activit6 des echantillons est mesur§e aprfcs addition 
de 15 ml de liquide scintillant. 

Les rfisultats obtenus sont exprim§s en pourcentage d' inhibi- 
tion de 1 1 incorporation de la testosterone : 





m * 

: Incorporation 


Pourcentage ) 


( Groupes 


: d. p. m/mg* 


d 1 inhibition ) 




1 114+4 






: 

: 35 + 8 
: 


68 % ) 

: ) 



*d. p. m/mg : des integration par minute par mg de tissu prostati- 
que frais. 

La l-(3 f -trifluoromethyl 4'-nitro phenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione diminue done l f incorporation de l'hormone tritiee 
dans la prostate. 

Exemple 4 : Etude pharmacologic de la l- (3 '-trif luoromethyl 4'- 
nltro ph^nvl) 4 ,4-dirofethyl 5-imino Imidazoline 2-o ne (Compost B) 

Les tests sont effectu6s de facon analogue a ceux de 1' exem- 
ple 3. 

Les r£sultats exp6rimentaux obtenus sont resumes dans les 
tableaux suivants : 

A) Activity anti-androgfcne chez_le rat : 
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( : 
f « 
( Groupes : 


: 

\T& a A e*rt loo a £m4 nil a a « 

(Poids en mg) 


(Poids en mg) ) 




7,7 + 0,7 : 


11,9 + 0,7 ) 


( Propionate de testostfi- 


: 

100,3 ± 6,1 


i ) 
105,6 + 5,0 ) 




10,9 + 1,1 


14,5 ± 0,4 ) 


( Propionate de testostS- 


: 29,1 + 3,5* 


66 r 3 + 5,5*) 



# Analyse f actor ielle p^0,01 

La l-{3 f -trifluorom£thyl 4 f -nitro phenyl) 4 , 4-dlmSthy 1 5-imino 
imidazoline 2-one provoque un pourcentage d f inhibition de l f augmen- 
tation pond§rale des v€sicules sgminales de 77 % et de la prostate 
de 43 %. Ce produit roontre done une bonne activity anti-androg£ne 
vis-a-vis du propionate de testosterone. 

B) Test_dJ.inMbition de_lJincor£oration_de la_radio-activit§ aprSs 
injection d' une dose^traceuse de_3H-testost§rone_chez le_rat : 





• ■ 

j Incorporation : 


Pourcentage ) 


( Groupes 


: d. p. m/mg** J 


d« inhibition ) 




: — - — - 

... : 138 ± 8 






. I 80 + 9 


» 42 ) 



#d. p. m/mg ? d§sint§gration par minute par mg de tissu prostati- 
que frais. 
Conclusion : 

La l- (3 '-trif luor omSthyl 4 B -nitro phenyl) 4,4-dim6thyl 5-imi- 
no imidazoline 2-one dlminue done 1' incorporation de l f hormone 
tritiSe dans la prostate. 
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REVENDICAT IONS 



1. Les composes de formule gfenferale I : 




5 imine, c'est-S-dire les composes dont.les noras suivent : 

La 1- (3 »-trif luorom6thyl V-nitro phenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione et la l-(3 f -trifluoromethyl 4 , -nitro phenyl) 4,4- 
dimethyl 5-imino imidazoline 2 -one. 

2. Un procSdS de preparation des composes, tels que definis & la 
10 revendication 1, caracteris6 en ce que I'on fait rfiagir, en presen- 
ce d'une base tertiaire, le 2-amino 2-cyano propane aur l'isocya- 
nate de 3-trif luoromethyl 4-nitro phenyle, pour obtenir le compose 
de formule generale I, dans lequel X represente un groupement 
imino, c'est-a-dire la l-( 3* -trifluor ©methyl 4'-nitro phenyl) 4,4- 
15 dimethyl 5-imino imidazoline 2-one que l'on hydrolyse r eventuelle- 
ment # en milieu acide, pour obtenir le compose de formule genera- 
le I, dans lequel X represente un atome d'oxygdne, c f est-a-dire 
la l- (3 f -trif luoromethyl 4 , -nitro phenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 
2,5-dione. 

20 3. Application des composes de formule g6nerale I, tels que defi- 
nis & la revendication 1, a titre de medicament, notamment de 
medicament ayant une activite ant i -androgyne. 
4. Compositions pharmaceutiques , caracterisees en ce qu'elles 
renferment, & titrte de principe actif, un au moins des medicaments, 

25 tels que definis & la revendication 3. 



